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e carcinome urothelial de la vessie 
est une tumeur maligne dont le devenir 
est tres heterogene. Les tumeurs 
de la vessie n’infiltrant pas le muscle 
represented 70 a 80 % des tumeurs 
de la vessie. 1 Les principaux enjeux de 
ces tumeurs sont le diagnostic precoce 
et la surveillance apres traitement initial afin 
de detecter la survenue d’une recidive et/ou 
d’une progression tumorale (vers une tumeur 
infiltrante). Afin de predire ces risques, ont ete 
proposes des tables (European Organisation 
for Research and Treatment of Cancer) et des 
scores (Club Urologico Espahol de Tratamiento 
Oncologico) fondes sur les donnees cliniques 
et anatomo-pathologiques. Malheureusement, 
ces outils predictifs surestiment le risque 
de recidive et de progression, et de nouveaux 
marqueurs pronostiques sont necessaires pour 
la prise en charge adequate de nos patients. 2 

Marqueurs diagnostiques 

Le diagnostic des tumeurs vesicales 
n’infiltrant pas le muscle repose sur 
la cystoscopie et la cytologie urinaire. 

Cette derniere est limitee par sa faible 
sensibilite pour les tumeurs de bas grade, 
raison pour laquelle plusieurs marqueurs 
urinaires (non invasifs) ont ete etudies 
afin d’ameliorer le diagnostic precoce de 
ces tumeurs. Le but des marqueurs est de 
completer, voire de remplacer, la cystoscopie. 
Cependant, a ce jour, aucun marqueur 
n’est utilise de maniere quotidienne faute 
de preuves suffisantes de benefice clinique. 
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Parmi les marqueurs urinaires, on distingue 
les marqueurs proteiques et les marqueurs 
cellulaires. Les proteines de la matrice 
nucleaire (NMP) et plus particulierement 
la proteine NMP22, est exprimee dans les 
cellules urotheliales malignes dont I’apoptose 
est accompagnee de sa liberation dans I’urine. 
II existe a ce jour deux kits, le NMP22 BC, 
test enzymatique (Matritech Inc, Newton, 
Massachusetts, Etas-Unis) et le NMP22 
BladderChek (Alere), test immunologique. 

La sensibilite du dosage immunologique 
varie de 47 a 1 00 % et sa specificite 
de 60 a 90 %. 3 - 9 Compare a la cytologie, 
le NMP22 a une sensibilite significativement 
plus elevee pour la detection des tumeurs 
de la vessie n'infiltrant pas le muscle. 
L’amelioration de la sensibilite est 
principalement due a la detection des faibles 
grades. De meme, pour tous ces marqueurs il 
existe une variabilite de sensibilite en fonction 
de leur utilisation dans le cadre du diagnostic 
initial ou de la surveillance des tumeurs. 

Le principal inconvenient de ce marqueur 
est sa specificite inferieure a celle de la 
cytologie. En effet, on trouve jusqu'a 80 % 
de faux positifs dus a des affections benignes 
inflammatoires ou infectieuses, des calculs, 
ou a la presence d’un autre cancer genito- 
urinaire. 3 

Le BTA-stat et le BTA-trak detected 
la proteine hCFHrp; cette proteine interrompt 
la cascade du complement et permet une 
croissance selective des cellules cancereuses 
en echappant au systeme immunitaire 
de I’hote. Le BTA-stat est simple, peu couteux 
(immuno-chromatographique) et rapide 
(resultat en 5 minutes). Le BTA-trak, 
plus complexe, necessite des techniciens 
de laboratoire experiments. 


Dans une meta-analyse de 1 160 sujets, 
la sensibilite du BTA-stat etait de 70 % 
et la specificite de 75 %. 3 La sensibilite 
et la specificite du BTA-trak etaient de 66 % 
et 65 %, respectivement (n = 829). 3 Ainsi, 
les publications actuelles ne recommandent 
pas I’utilisation de deux tests BTA seuls 
pour la detection du carcinome urothelial. 

II existe d’autres marqueurs urinaires 
proteiques tels que I’UBC test, la Survivine, 
le BLCA-1 et 4, le Cyfra 21-1 
qui sont en cours d’etude et de validation. 
Parmi les marqueurs urinaires cellulaires, 
le test uCyt+ et UroVysion sont les plus 
aboutis. UCyt+ (ancien ImmunoCyt) 
est un test immunocytologique tres couteux, 
reproductible, fonde sur la detection 
microscopique par immunofluorescence 
des antigenes cellulaires associes aux 
tumeurs urotheliales (Scimedx Inc., Denville, 
New Jersey, Etas-Unis). L’lmmunoCyt a une 
sensibilite de 50-100 % et une specificite 
de 69-79 %, avec un taux de faux positifs 
eleve en cas d'hypertrophie benigne 
de la prostate ou d’infection urinaire. 10 - 13 
II a une meilleure sensibilite que la cytologie 
pour les tumeurs de bas grade. Le test 
peut etre utile en tant que complement 
a la cystoscopie pour la surveillance 
des patients atteints de tumeurs vesicales. 
UroVysion (Abbott Molecular, Inc., Des Plaines, 
Illinois, Etas-Unis) est un test approuve 
par la Food and Drug Administration fonde 
sur la fluorescence par hybridation in situ 
(FISH) qui detecte I’aneuploidie dans 
les chromosomes 3, 7 et 17 ainsi que la perte 
du locus 9p21 (gene suppresseur de tumeur 
pi 6). Ce test est couteux, avec une sensibilite 
et une specificite variables selon les aspects 
techniques et I’experience du laboratoire. 
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(BCG) et cystectomie d’emblee. 16 - 18 Cependant, 
ces resultats necessitent validation. D’autres 
marqueurs du cycle cellulaire sont en cours 
devaluation tels que pRb, p21, le p27, le pi 6 
et les cyclines D et E. 

De nombreuses tyrosines kinases 
des recepteurs et leurs effecteurs presented 
des alterations genetiques et/ou une 
expression alteree dans les tumeurs 
de la vessie n'infiltrant pas le muscle. 

Plusieurs d’entre eux sont des oncogenes 
qui ont un effet dominant sur le phenotype 
cellulaire et peuvent representer des cibles 
therapeutiques particulierement interessantes. 
Le plus prometteur est FGFR3. Certaines 
mutations du gene FGFR3 ont ete associees 
a des tumeurs de la vessie n’infiltrant 
pas le muscle de bas grade et stade pTa G1 
et a un pronostic favorable. 19 - 22 
L'apoptose, ou mort cellulaire programmee, 
est un processus complexe d'une importance 
cruciale dans le developpement des tumeurs 
de la vessie n'infiltrant pas le muscle, 
leur recidive et leur progression vers 
I’infiltration du muscle. Plusieurs marqueurs 
sont en cours d’etude, le Fas (CD95), 


la Caspase-3, la Survivine et le Bcl-2. 
L’angiogenese est un evenement 
essentiel dans I’initiation et la progression 
de tumeurs malignes solides. Une variete 
de biomarqueurs sont associes 
a I’angiogenese et sont des cibles 
therapeutiques prometteuses, le microvessel 
density, le vascular endothelial growth 
factor, le basic fibrobalst growth factor. 

Conclusion 

Les tumeurs de vessie n’infiltrant pas 
le muscle sont une entite complexe et 
heterogene. Les marqueurs biomoleculaires 
ont le potentiel de fournir une meilleure 
comprehension de I’oncogenese et les 
caracteristiques uniques de chaque tumeur. 

II ne fait aucun doute que le profilage 
moleculaire permettra d’ameliorer le pronostic 
et le traitement individualise des patients. • 


Les auteurs declarent n’avoir aucun lien d’interets. 


Cependant, dans les meta-analyses, 
la sensibilite etait de 70-80 % 
pour les tumeurs de bas grade, 
avec une specificite elevee de 80 %. 14 ' 15 

Marqueurs pronostiques 

Quels biomarqueurs pourraient aider 
a une meilleure stratification du pronostic 
des patients et a la prise de decision 
clinique adaptee. Actuellement, aucun 
marqueur tissulaire n’est utilise en pratique 
quotidienne 12 malgre qu’il en existe plusieurs 
impliques dans la regulation du cycle 
cellulaire, l’apoptose, I’angiogenese, 
la signalisation et la regulation hormonale. 

Le gene p53 joue un role important dans 
la regulation du cycle cellulaire, la reparation 
de I’ADN et l’apoptose. Les etudes ont montre 
que I’expression de la proteine p53 est 
superieure dans les tumeurs de la vessie 
n’infiltrant pas le muscle comparee 
a I’urothelium normal. De plus, I’expression 
de p53 pourrait aider a stratifier la population 
heterogene de patients pTI en groupes 
a risque pour guider la prise en charge entre 
surveillance, therapie adjuvante intravesicale 
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